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<g) Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Leistungsforderer 



Die vorliegende Erfindung betrifft Thienooxazinone der 
Formell 



O 



id 



3p4 



CO 

o 

^" 

IA 
CO 

HI 



inwelcher 

ri U nd R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur 
einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring stehen, 
R3 fur Wassarstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl stent, 

R4 fQ r gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alke- 
nyl, Aryl steht. 

R3 und R 4 gemeinsam mit dem angrenzenden Stickstoft- 
atom fur einen gegebenenfalls substituierten gesattigten 
Heterocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Hetero- 
atome enthalten kann. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung als Lei- 
stungsforderer bei Tieren. 
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PatentansprOche 

1. Thienooxazinone der Formel I 
O 

"° (I) 




NR'R 4 

inwelcher 



R'TnfS gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegegebenenfalls substituierten Thio- 

R<fflreeeebenenfallssubstituiertesAlkyl,Cycloalkyl ( Alkenyl,Arylsteht AarBM ^ 
% und FS geSsam mit dem angrenzenden Stickstoffatom einen gesatfgten Heterocyclus, der gegebe- 

beider isomerer Formen vorhegen 



O 

R> 11 

A 

/ N V n __ r4 



(la) 



R J 

2. Verfahren zur Herstellung der neuen Thienooxazinone der allgemeinen Formel 
O 

? 0) 




R.TndR'gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophen- 
SfQrwSerstoff. gegebenenfalls substitutes AlkyVCycloalkyUJ^ Aryl stent, 

rocyclus stehen, der gegebenenfalls weitere Heteroatome enthalten kann, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) Thienylharnstoffe der Formel II 



R 5 COOH 

ft ' 



r^s'VhconrW 

Oder II a 

R 5 COOH 



(Ha). 
NR 3 CONHR 4 



.1? 
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eesattieten oder ungesattigten carbocyclischen Ring stehen, 

R3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, und die Reste -COOH, — NHCONR 3 R 4 oder 
- NR 3 CONHR 4 benachbart zueinander stehen, 
mi t Kondensationsmi tteln umsetzt, oder 
b) Aminothiophene der Formel III 



COOH 



A 7 



R^SNHCONR'R 4 
oder ihre Isomeren der Formel Va 
R 5 COOR 7 



R 6 S NR 3 CONHR 4 



R 5 COOH 



R^g NHCONR J R 4 
oder Ha 

R 5 COOH 



f/c\r> 



CONHR' 



(ni) 



R s NH 2 
in welcher 

R5 un d R6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
die Reste COOH und NH 2 benachbart zueinander stehen; 

mit raindestens 1 Mol (pro Mol Aminothiophen der Formel III) der Verbmdungen der Formel IV 

CI 

\-N-R« aV> 

/ 
CI 



to 



15 



:o 



25 



in welcher 
R 4 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

c) indem man Verbindungen der Formel V . 

R 3 COOR 7 J " 



(V) 



(Va) 



4l1 



in welcher • . . js 

R 3 , R*. R 5 , R 6 die oben angegebene Bedeutung besitzen una 
R'Wtertiare Alkylreste, Benzyl steht, 

mit sauren Kondensationsmitteln in Mischung mit wasserentziehenden Mmeln umsetzt 
3. Verbindungen der Formeln II und Ha 



50 

(II) 



(Ila) b0 



R3 fur Wasserstof f, gegebenenfalls substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
R< f(ir gegebenenfaIlssubstituiertesAlkyl.Cycloalykyl.Alkenyl.Aryl steht, rN .... . 

R5 und £ fur gleiche oder verschiedene Reste aus der Gruppe Wasserstoff. Halogen. Nitro, CN. Alkyl, 
Alkoxy. Alkylthio. Aryl. Alkylcarbonyl. Alkoxycarbonyl, Arylcarbonyl. Aryloxycarbonyl, die gegebenenfalls 



b5 
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substituiert sein konnen stehen, i_ rvn« ,..ko t u,.;«^« 

R> und R6 konnen auch gemcinsam mit den angrenzenden C- Atomen fur einen Sep^enfalls ^b^iertra 
gesattigten oder ungesittigten carbocyclischen Ring, nut Ausnahme des unsubstituierten Phenylrmges, 

Tverfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formeln II und Ha gemaB Punkt 3 (oben), dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formeln V und Va ' 

in welchen R> R«, R 5 , R« R 7 die unter Punkt 2c (oben) angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit starken SSuren umsetzt oder 

b) Verbindungen der Formel VI 

0 
II 

R 5 C 

I : (vi) 



■A. . 

in welcher 



R5 und R« die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen 
Rs far Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VI I 

(VII) 



H— NR J R 4 



in welcher .. 

R 3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

unter der Voraussetzung, daB fur den Fall, daB 

R« fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R3 fur Wasserstoff steht, 

rS zur Leistungsfarderung von Tieren gekennzeichnet dutch einen Gehalt an Thenooxazinonen der 

einen Gehalt an Thienooxazinon der Formel I gemaB Anspruch 1. 
rverwend^ 

8 Verfahren zur Herstellung von Mitteln zur Leistungsfarderung von Tieren, dadurch gekennzeichnet, daB 
^thS der Formel I gemaB Anspruch 1 mit Streck- und/oder VerdOnnungsmitteln ver- 

9. Verfahren zur Herstellung von Tierfutter, Trinkwasser fOr Tierc oder Zusatze fur r '^ u ««^ T ™^ 
wasser fur Tiere, dadurch gekennzeichnet. daB man Thienoxazinone der Formel I gemaB Anspruch 1 mit 
Futtermitteln oder Trinkwasser und gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen vermischt 

Beschreibung 

Die vorliegehde Erfindung betrifft Thienooxazinone, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 

tSSSS'DE-OS 23 15 303> Thienooxazinone ^J^SSSSS^ 
Verbindungsklasse dar und kbnnen werder von ihrer Struktur noch von ihren Eigenschaften mit Benzoxazino 
nen verglichen werden. 

Es wurde nun gefunden: 

1. Neue Thienooxazinone der Formel I 




(o 



R 2 4 " NR 3 R 4 
in welcher 



R' W und R? gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten Thiophenring 

ctpnpn 

R3 fflr Wasserstoff.segebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl steht, 
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beider isomerer Formen vorhegen 




(la) m» 



15 



Z Verfahren zur Herstellung der neuenThienooxazinone der allgemeinen Formei 




a) 



20 



NR 3 R 4 



iE£ff» * *• ,0r etaen ^ be " CT,a,ls ! " bsti,uierlen ™ ophenrto8 

stehen, u M .„f«ii« «,hstituiertes Alkyl,Cycloalkyl,Alkenyl,Arylsteht, 

. i i i « M ,amVinot Hq R man 



C1UI> v*w» to 

dadurch gekennzeichnet, daB man 
a)Thienylharnstoffe der Formei II 



R 5 COOH 




R* N S ' NHCONR 3 R 4 
oder II a 

* - C00H (Da) 



35 



40 




R*S NR 3 CONHR 4 

R3undRMieob»ange 8 ebsn^ 
und die Reste — COOH, — n nwr* iv ■* 
nut Kondensationsmittdn umsetzt, Oder 
b) Aminothiophene der Formei 111 



30 



55 



bO 



R 5 COOH 



n 



(ID) 



NH: 65 



R5 und^die oben angegebene Bedeutung haber .und 
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ci 

\ (IV) 
C=N-R 4 

/ 
•> CI 

inwelcher 

R« die oben angegebene Bedeutung hat 

umsetzt,oder 
io c )indem man Verbindungen der FormelV 

COOR' 

(V) 




15 R*%'NHCONR 3 R 4 

oder ihre Isomeren der Fortnel Va 
si R 5 COOR 1 

H 

R*S N R 3 CONHR 4 

RvSjwRMit ob=n kngegegebnne Bedeutung besitKn »nd 

3P 3. Verbindungen der Formeln II und Ha 
R 5 COOH 



(Va) 



3'» 



4«i 



45 



00 



r*% / NHCONR 3 R 4 
oder II a 

R 3 COOH 



YY" (Ua) 



R* s N R J CONH R 4 



feT? JSserstoff gegebenenf alls substitutes Alkyl,CycloalkyI AlkenylArylsteht,". 
R< u ubstituiertes ^<**^S^^ Halogen, Nitro. CN, Alkyl, Alkoxy. 

seinkonnenstehen, nnt rrenzenden C-Atomen fttr einen gegebenenf alls substituierten 

, *t VM*. - H«— • der Verbindungen der Formed I. und .la g emn» Punkt3 <obe4 dadurcb 
gekennzeichnet,daBman 

mit siarken Sauren umsetzt oder 
bo - b) Verbindungen der Formel VI 
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c 



(VI) 



(VII) 



R S N 

. A. ■ 

in welcher 

R5 und R € die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 

R8 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyi, Alkenyl, Aryl steht, 
mit Aminen der Formel VII 

H— NR 3 R 4 

in welcher 

R3 und R 4 die unter Punkt 3 angegebene Bedeutung besitzen, 
unter der Voraussetzung, daB f Or den Fall, daB 

R8 fttr gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyi, Alkenyl, Aryl steht, der Rest 
R3 f fir Wasserstoff steht, 

war vdllig Gberraschend, daB die Thienooxazinone der Formel I leistungsfdrdernde Eigenschaften bei 
Tieren aufweisen. Es gab aus dem Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese Verwendung dieser Verbm- 
dungsklasse. 

Bevorzugtsind Thienooxazinone der Formel l F in welcher 
Ri und R* gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen flir einen Thiophenring stehen, der in 1,2- oder 2>Stel- 
lung an den Oxazinonring ankondensiert ist Der TOophenring ist durch die Reste R' und R* substituiert 

■SMtowjSitoff, Halogen. Nitro, CN, C-4-Alkoxy. C,-4-Alkylthk> gegebenenfalls substituiertes C, 6 - 
Acyl, gegebenenfalls substituiertes Aroyl, insbesondere Benzoyl, fur gegebenenfalls durch Halog^i^-Ak- 
oxv C. 4-Alkylthio Aryl, insbesondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, Arylthio, insbesondere Phenyl- 
So ^ Amino ^ S^ShSk Di-C^-alkylamino, Arylamino, insbesondere Phenylamino substituiertes 
Q steht, wobei die" Phenylreste gegebenenfalls dnen oder mehrere der iolgenden 

Sib tkSten tragen: Halogen, C,-4-Alkyl. CN, Q-Mlkoxy ^ Phenyl, Phenox, J^jMjj 

Amino Ci_4-AlWlamino, Di-C,-4-alkylarnino, C, -4- AlkoxyalkyI, C,-4-Halogenalky^ Ct-4-Halogenalkoxy, 
d -4-Halogenalkylthio, Methylendioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalls halogensubstituiert smd, Acyl, 
R 6 fUr die bei R 5 aufgeftihrten Reste, ■ 
R» und Re gemeinsL mit den angrenzenden beiden C-Atomen fur gesatt>gte oder ungesatngte cvbocydnAe 
Reste mit 5-8 Ringgliedern, die gegebenenfalls durch OH. C^-alkyl, Halogen N.tro CN. C, ,-Alkoxy. 
Ci 4-Alkylthio, Phenyl. Phenoxy. Phenylthio. Amino, C,-4-Alkylamino. C-4-Dialkylamino. C,-4-Halogenalkyl. 
C 1 _«-Halogenalkoxy.C I _4-Halogenalkylthio,C l _,-Alkoxyalkyl substituiert smd. 

% mr^eKrfalls durch Halogen, G-4-AIkoxy. C, -4-Alkylthio, Aryl. insbesondere : Phenyl I Aryloxy. insbe^ 
sondere Phenoxy, Arylthio. insbesondere Phenylthio. Amino substitutes C,_<-Alkyl. ferner fur Phenyl, wobe 
d?e Phenylreste gegebenenfalls einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen: Halogen, CWAlkyl. 
CN cf 4- Alkoxy, C^-Alkylthio, Phenyl Phenoxy. Phenylthio. Ammo C,_4-Alkylammo. D.-C, 4-alkylammo. 
C^-HiogSLy. C,_ 4 -Halogenalkylthio. Methylendioxy oder Ethylend.oxy. d.e gegegebenenfalls halogen- 
substituiert sind, AcyL , u „, 
BesondersbevorzugtsindVerbindungen der Formel I, in welcher 

R.undSfuTefneninl^Stellu 
R s und R 6 substituiert ist 

Ri B fS°Wa5Vretoff d C?VAIkyU das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist. Phenyl, das 
gegeinS du«h S-Sw. Halogen. C,_4-Halo g enalkyl. insbesondere Trinuormethyl. C,_4-Ha.ogen- 
alkoxy. insbesondere Trifluromethoxy substituiert ist, fQr Nitro. Acyl. insbesondere Acetyl, steht, 
R 6 fflr die bei R 5 angegebenen Reste steht, . . 

R5 und R'gemeiJam mit den angrenzenden C-Atomen fflr einen gesattigten 5-8gl,edr,gen carbocydische" 
Rine stehen. der gegebenenfalls durch C,_4-Alkyl substituiert ist. sowie gemeinsam mit den angrenzenden 
CAmT VeinKnellierten Benzolring stehen, der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, 
Nitro, Ci - 4 -Alkyl substituiert ist 

S Sr C^AlLyl! Cydoalkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 

Chlor, Nitro, substituiert ist, steht 
Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in welcher e, Mmo 9 „ 

R> und R2 gemeinsam mit den angrenzenden C-Atomen fflr einen Thiophenring stehen. der in U-Stellung an 

den Oxazinonring ankondensiert ist und durch R 5 und R 6 substituiert ist Bevorzugt steht 
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RSfurWasserstoff.C.-4-Alky^^ 

R* fur die bei R 5 angefdhrten Reste, . ankondens } e rten Cyclopentan-, Cyclohexan-, Cycloheptan-, 

S^ m c^rT™C3^-S C-VW "er, Me, W . Ha,o 8 e„. 
5 insbesondere Chlor, Nitro substituiert sein konnen, 

SKH-Afi insbesondere Methyl, Ethyl Propyi. t-ButyL Cycloalkyl mit bis zu 6 C-Atomen, Phenyl, das 

gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere Chlor, subst.tu.ert .St 
Im einzelnen seien folgende Verbindungender Formel I genannt. 
10 „ 



15 



R 5 



40 



H 



50 



H 



to 




NR 3 R 4 



R 3 R 4 



CH, 

/ 

H -CH^ 

CH, 



H — CH, 



CH, 

/ 

H — CH " ~\ 

5" \ \ 



CH, 

/ 

H — CH 



\ 
CH, 



CH, 

w H — CH H 

\ 

CH, 



H -GH^ 



CH 



3 



45 CH, 

/ 



— CH 

\ 

CH, 



CH, 

/ 

— CH,— CH 

55 CH, 

CH, 

/ 



H -CH,-CH - ^ 



\ 
CH, 



CH, 

/ 

b 5 H -CH,-CH^ 

CH, 



H 



CH, 



CH, 



H 



H sec-Butyl 



H • -CH, 



CH,. 

/ 

H — CH 



CH, 
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Fortsetzung 



CH 3 



H 



H 



H 





/ 


H 


-O 


r 




— CHi— CH 






\ 






to 




CH 3 








CHj 














sec-Butyl 






ru, CH 


H 


!3 




\ 




- 






CH 3 










CH 3 










/ 




tert.-Butyl 






pu, — fH 


H 


:o 




\ 










CHj 










CH 3 






25 




/ 




tert.-Butyl 




— CH 


H 






\ 




CHj 






CH 3 




/ 






— Et 


XJ 

n 


v~ 1 1 


<( 1 






\ 






• 




CH 3 






— Et 


H 




*\ 


/ ry t i v 




H 






(CHj) 3 




H 


i-Propyl 




(CH 2 ) 3 




H 


n-Butyl 


4f« 


(CHj)j 




H 


Cyclohexyl 




(CHjJj 




H 


Phenyl 




(CHj) 3 




n 


4-Chlorohenvl 


45 


(CH^ 




u 
n 


1 13 




(CHi)* 




LI 


i.Prnnul 




(CH^4 




CHj 


n-Butyl 


5U 


(CH& 




ru, 


Cvclohexvl 




(CH 2 >4 






V- 1 13 




(CH^ 






Phenyl 


53 


(CH 2 )4 




r hi. 


4-Chlorohenvl 

1^ \^ 111 \J ft p Hvl * j ■ 


(CHj> 






i-Propyl 




(CH 2 )» 




CHj 


2-Methylphenyl 


60 


(CH^ 




CHj 


• 2-Methoxyphenyl 


(CH2)< 




C 2 H S 


n-Butyl 




(CH2)j 




CHj 


CH 3 




(CHOj 




CHj 


i-Propyl 




(cm 




CjHj 


CH 3 




(CH 2 )j 




CHj 


n-Butyl 
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Fortsetzung 



R 5 



R 6 



Mi 



(CH:), 
(CHz), 
(CHi), 
(CH 2 )5 



20 



H 

H 
H 

H 



— CH 

\ 



CH, 



/ 
— CH 

\ 



CH, 
CH 3 



/ 
— CH 

40 

H 



CH, 
CH, 



CH, 



4? 



50 



55 



bO 



H 



H 

H 

H 
H 

— Et 
CHj 
CH, 
CH, 



— CH 3 

— CHj 

— CHj 

— CH 3 
H 



H 



H 



— Et 



— Et 



— Et 



— Et 

— Et 
— Et . 
— CH 3 
H 
H 
H 



R 3 



CHj 
CjH, 
CHj 
C:H 5 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 



Cyclohexyl 
i-Propyl ' 
Phenyl 
n-Butyl 

CHj 

/ 
— CH 

\ 



CHj 



CHj 




H 



— CHj 



o 



/ 

-CH 

\ 



CHj 



CH, 



-CHj 



■CH 

\ 



CHj 



/ 

— CH 

\ 



CH, 
CHj 



CH, 




tert.-Butyl 

— CH, 

— CH, 
CH, 
i-Propyl 
i-Butyl 
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Fortselzung 



R 5 


R 6 


R'' 


R 


CH., 


H 


11 


Cyclopcntyl 


CH, 


H 


H 


Cyclohexyl 


CHj 
CHj 


H 


H 


Phenyl 


H 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


n-CjHn 


H 


CHj 


H 


n-C-sHu 


H 


I -Propyl 


H 


11-C5H11 


H 


1 -Butyl 


H 


n-CsMu 


H 


Cyclopentyl 


H 


n-CsHu 


H 


Cyclohexyl 


H 


n-CsHu 


H 


Phenyl 


H 


n-CjHu 


H 


4-Chlorphenyl 


H 


n-CsHn 


H 


4-Methoxyphenyl 


H 


Phenyl 


H 


Cyclopropyl 



Verwendet man 2-N'-Meth y lureido-3-c a rboxy-4,5-tetramethylen-thiophen als Ausgangsverbindung Ufit sich 
der Sonsverlauf bei Verfahren 2a zur Herstcllung der Th.enooxazmone w,e folgt darstellen: 

COOH 

S NHCONHCHj ° NHCHj 

Als Ausgangsverbindungen der Formel II werden bevorzugt diejenigen eingesetzt. in denen die Reste R>, R\ 
R* ^SdtebdZ. Verbindungen der Formel 1 genannten ]«vor^len^utuiWMb«^ 
Die Verbindungen der Formel II sind neu. Ihre Herstellung w.rd we.ter unten beschneben. 
Im einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel II genannt: 

R s COOH 




R*S NHCONR'R 



R 5 R" 



CHj 

/ 

H -CH^ 

CHj 
CHj 

/ 

H — CH^ 

CHj 



H — CH 3 



CH, 

/ 

H — CH 

\ 

CH 3 



CHj 

H — CH H 

CHj 



"<»> 
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Fortsetzung 



R s 



R* 



R 5 



H 



in 



;5 



H 



H. 



H 



H 



H 



H 



ill 



55 



H 



H 



— CH, 



-CH, 



/ 
-CH 

\ 



CH, 



/ 
•CH 

\ 



CH, 
CH, 



CH, 



/ 

CH ; — CH 
\ 



CH, 



/ 

•CHi — CH 
\ 



CH, 
CH 3 



/ 

-CH:— CH 
\ 



CH, 
CH, 



/ 

•CH 2 — CH 

\ 



CH, 
CH 3 



/ 

■CH:— CH 

\ 



CH, 
CHj 



/ 

— CH 2 — CH 

\ 

CH, 

/ 

— CH 

\ 

CH, 

— Et 



— Et 



CH, 
CH, 



CH, 



(CHJ, 
(CH 2 ), 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 

H 
H 




/ V 



sec-Butyl 



•CH, 



/ 
■CH 

\ 



CH, 



CH, 



sec-Butyl 



tetL-Butyl 



tert.-Butyl 

CH, 

/ 
— CH 

\ 

CH, 



CH, 
i-Propyl 
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Fortsetzung 



H 

H 
H 

H 



(CH:), 
(CHj), 
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Methvlisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem Ester, wie Essigsaure-methylester und -ethylester ferner 
Ue w°e °B Acetonitril und Propionitril. Benzonitril Glutarsauredin.tril.Tetramethylensulfon und Hexame- 
^StX^^ Daruber hinaus niedere aliphatische Carbonsauren w,e Ess.gsaure. Prop.onsaure. 

B TS^StfSS^ sind nicht unbedingt erforderHch. In vielen _FlHen . wird jedoch durch 
ZugXe ^ einer starken Saure ein Beschleunigung der Reaktion errcchu Gecgnete Sauren smd z. B. HC1. H,SO<, 

T 1SS von -20 bis + 150" durchgefuhrt werden, bevorzugt im 

T 'Z™^^™™™*r Normaldruck. jedoch kann es zweckmaBig sein, , B. beim Einsatz niedrig 

J^S^SSS^oaiL ein. Bevorzugt beim Arbeiten , in ^^^^TliS^^Si 
Verhahnb von 1 -3 : 1. insbesondere 1 — 1-5 : 1. 1st das Kondensationsm.ttel zugle.ch Reaktoonsmedmm so smd 
Jl 3 0 Moltebesonde e 3-5 Mol Kondensationsmittel pro Mol Ureidoth,o P hencarbonsaure ^ nd ^ 
Die ReakSsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden Losungsm,tteln d.rekt ausfallen- 

%^etae^ - Pheny.isocyaniddicb.orid als 

Ausgangsverbindungen HBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt darstellen: 



NH 2 



CH 3 COOH 



U CHjO 



(III) 



(IV) 



Die Aminothiophene der Forme! Ill sind bekannt oder •*^^™™™ n,ea VerfahrCn darSte " en 
nf GewaldetalChemBer.98(1965)S.3571;Chem.Ber.99(1966)S.94;EP-OS4 93 ). 

( Bevorzugt sinc^ lAmTnothiophene der Formel III. in welcher die Reste R* und R' d,e be, den Verbmdungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen 
1m einzelnen seien genannt: 



COOH 





Phenyl 
CH 3 COOH 




Et 



NHj 




NH 2 

COOH 
COOH 



NH 2 
COOH 



NH: 
COOH 



NH 2 



L . j j cv_— i iv cinH hpifnnnt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren herstellen. 
^^V^^Zr^^L^ R- die oei den Unduneen der F.,n,e. , 8 enen„,en 
bevorzugten Bedeutungen besitzt 

$fipB^ teru-Butylisocyaniddichlorid, Cyclohexyl.socyan.dd.chlond. 

^^^SSS^Vf^^ ™schen den Aminothiophenen der Formel 111 und den Verbmdungen der 
pSSdSwSS^!^^in Gegenwart eines Verdunnungsmittels durch. Als solche e.gnen s.ch alle 



35 40 377 



inerten organischen LosungsmitteL Hierzu gehSren insbesondere aliphatische und aromatische, gegebenenfalls 
halogenierte Kohlenwasserstorfe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petroiether, Benzin, Ligroin, Benzol, 
ToluoL Methylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, 
ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether.Tetrahydrofuran 
und Dioxan, weiterhin Ketone, wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und Methylisobutylketon, auBerdem 
Ester, wie Essigsauremethylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z. B. Acetonitnl und Propionitril, Benzonitril, 
Gluta'rsauredinitril, Tetramethylensulfon und Hexymethylphosphorsauretriamid. 
Die Umsetzung erfolgt in Gegenwart von Saureakzeptoren. 

Als Saureakzeptoren kbnnen alle Qblichen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugswei- 
se Alkalicarbonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumhy- 
droxid, Natrium- und Kaliummethylat bzw. -ethylat. ferner aliphatische, aromatische oder heterocyclische 
Amine, beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin, Pyndin 
und 4-Dimethylaminopyridin. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs konnen ICatalysatoren zugesetzt werden. Als solche konnen Ver- 
bindungen verwendet werden, welche gewShnlich bei Reaktionen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmitteln zum Phasentransfer von Reaktanden dienen (Phasen- 
transferkatalysatorenl Als solche sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-ammomumsalze nut vorzugs- 
weise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Arylbestandteil der 
Aralkylgruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen im AlkylteilderAralkylgrup- 
pen bevorzugt Hierbei kommen vor allem die Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, vorzugsweise die 
Chloride und Bromide in Frage. Beispielhaft seien Tetrabutyiammoniumbromid, Benzyl-tnethylammoniumchlo- 
rid und Methyttrioctylammoniumchlorid genannt AuBerdem 4-Dimethy)aminopyridin sowie 4-Pyrrolidmo-pyn- 

dl Die Reaktionstemperaturen k6nnen in einem grSBeren Temperaturbereich variiert werden. Im allgemeinen 
arbeitet man zwischenO°C und 1 20° C, vorzugsweise zwischen 20° C und 70° C . 

Normalerweise arbeitet man unter Normaldruck, jedoch kann es zweckmaBig sem, z. B. beim Emsatz niedng 
siedenderlsocyaniddichloride.ingeschlossenenGefaBenunterDruckzuarbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man mindestens 1 Mol der Verbmdung der 
Formel IV pro Mol Aminothibphen ein. Bevorzugt ist ein molares Verhaltnis von Verbindungeti der Formel IV 
zu Aminothiophen wie 1—3:1. insbesondere 1-1,5 :1. Die Saureakzeptoren werden mindestens in Mengen 
von 2 Mol Saureakzeptoren pro Mol Isocyaniddichlorid zugesetzt Bevorzugt ist ein molares. Verhiltms von 
Saureakzeptoren zu Isocyaniddichlorid wie 2-6 : 1, insbesondere 2-3 : 1. 

Die Katalysatoren werden vorzugsweise in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol Aminophen angewandt 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem man aus den entsprechenden ISsungsmitteln direkt ausfallen- 
de Produkte filtriert oder indem man das Losungsmittel abdestilliert. , . , . , , 

Verwendet man bei Verfahren 2c 2-N'-Isopropylureido-3-tertiar-butoxycarbonyl-4^-dimethyl-thiophen und 
ein Gemisch aus Trifluoressigsaure und Trifluoressigsaureanhydrid so IaBt sich der Reaktionsverlauf wie folgt 
darstellen: 



CH 3 COOt-But. 




CH 3 S NHCONHiProp. CHj ° N NHiProp. 




Als Ausgangsverbindungen der Formel V und Va werden bevorzugt diejenigen eingesetzt, in denen die Reste 
R 3 , R 4 , R s , R 6 die bei den Verbindungen der Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen besitzen. 
R 7 steht bevorzugt f Or t-Butyl oder Benzyl. 
Im einzelnen seinen folgende Verbindungen der Formel V genannt: 
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DieVerbindungenderFormelVundVas^™ 

fentlichten deutschen ftW-^^^^SfiS TOCTylamine^t Isoqyanaten oder mit Phosgen und 
in an sich bekannter We.se entsprechend subst tine te Th ^^^'J^ Aminen umse tzt Die Her^ 

as - * ««■ » »« - 2627935 

LosungsmitteL Hierzu gehSren > ns ^°" der * a J£^ ktrolether 1 Benzin Ligroin. Benzol, Toluol, Methylen- 
lenwalserstoffe. wie Pentan. Hexan. H«^W^S^S£rt233 oSlorbenail. ferner Ether wie 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, ^"""J™* 1 *^ und Dioxan, wei- 

Diethyl-undDibutylether.Glykol^ 

terhin Ketone, wie Aceton MeUiylcthyl-. ^^^j^SSanA PropionitriL Benzonitril, Glutarsaure- 

ta SSSS S^JSSRS*** *- V — * , Mo, UMk-M - Bevc, 
Z 1±^S&S^^^SSlt«™ iS ch .us Mtanripm -d TrffluT^sIur-nMrid ta 
V Dif P^ltSS h S.nd««r R«k.ion ertdg. durch BngieCun in W. !S .r und AMkrim. «v,L nach 

Formeln II und Ha) wie folgt darstellen: 
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C— 0 — t.Butyl 
r—j + FjCCOOH 

B r S NH— C— NH — CH 2 — CH(CH^ 




NH— C— NH — CH 2 — CH(CHj)2 



Die tcrt-Butoxycarbonyl-ureidothiophene sind bekannt oder lassen sich analog zu bekannten Verfahren 

S^iKw^S&^o^Tvm^™^.™ „„d M is chun fe „ dndb. m mede- 
aliphatische und aromateche, geg J^£»J*g^ e totaKliW Ethylenchlorid, Chloroform. Tetra^ 

.3££EsrK2»~ 52ss assess. *«. « — 8 * 

^^^™n^"^""^MWuu»*3^«in-dK,» und ■sobu.y.an.n. so Ml sich * 
Reaktion durch folgendes Schema darstellen: 




H 3 C 



COOH 

HjC S NH— C— NH-CH,-rCH 

O CHj 
Thienooxazinodione der Formel VI sind bekannt odor -tan sich nach bekannten Verfahren darstellen (vgl G. 

M ^SS^ t bCi ^ VerbindUngCn FOmd 1 

1m einzelnen seien folgende Verbindungen der Formel VI genannt. 
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bevorzugten Bedeutungen besitzen. 

Beispielhaft seien genannt: • 0mn „,. m ; n ni-n-nroDvlamin, Isopropylamin, Diisopro- 

Methylamin, Dimethylamin, Ethylamm, D.ethylamm, ^gS^OdkSSS: Cyclohexylamin, Anflin, 
pylamin, n-Butylamin, i-Butylam.n, ^BatjjOT, ^^^g^^^^^-MeilvlaJ^ 3-Methyl- 

angewendet 

AlsVerdunnun^mittelseiengenannU 
Alleinertenorganischenl^sungsmi tcLHierzugenoreninsp^^ _ £ Petrolether, Benzin, Ugroin, 

falls halogenierte KoWcnwassenitoffe wie Pentan f"«£™ffi^SSS^ Chlorbenzol und o-Di- 
Benzol Toluol, Methylenchlond 'Jff^^^SJS^^Si Diglykoldimethylether, Te- 
chlorbenzol. ferner Ether wte Diethyl- und Di^tyjether.^ h ,/ Meth )isopropy ,. und Methylisobutyl- 
trahydrofuran und Dioxan, weiterhm Ketone, wie Ace on, • J^JjP £f B Acetonitril und 

keto* auBerdem Ester, wie Ess gsaur^ 

^rBeschleunigungde^^^^^^^ 

z. B. tertiare Amine wie Pyridin, ^f/ W 5 w S -?l2c oat oder Zirm-IV-chlorid. - Die * 
hydropyrimidin; ferner Zinn-11 und Zinn-lV-Verb "f"^" w '« ^nn^-o Losungsmittel verwendet 

Reaktionsbeschleuniger genannten tertiaren Amine, z. B. Pynam, Konnen 

werden. , * • »ra(W#»n Temoeraturbereich variiert werden. lm allgemeinen 

Die Reaktionstemperaturen k6nnen in emem 8 roDer . e " ™}£ " ™Jg 

de PrlJSte Soder indem man das Usungsmittel abdesulhert 



35 40 377 



Die Wirkstoffe werden als Leistungsfdrderer bei Tieren zur Fdrderung und Beschleunigung des Wachstums, 
der Milch- und Wollproduktion, sowie zur Verbesserung der Futterverwertung, der Fleischqualitat und zur 
Verschiebung des Fleisch-Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch eingesetzt Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, 
Zucht-, Zier- und Hobbytieren verwendet „ L . „ r „ L r " „ 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zShlen SSugetiere wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen. K.anm- 
chen, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, Chinchilla, Geflfigel wie z. B. HOhner. Puten, Ganse, Enten, Tauben, 
Fische wie z. B. Karpfen, Forellen. Lachse, Aale, Schleien, Hechte, Reptilien wie z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde und Katzen, Vagel wie Papageien, Kananenvd- 
gel, Fische wie Zier- und Aquarienfische z. B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und Leistungspha- 
sen der Tiere eingesetzt Bevorzugt werden Wirkstoffe wahrend der intensiven Wachstums- und Leistungsphase 
eingesetzt Die intensive Wachsums- und Leistungsphase dauert je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 

^fe^Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichung des gewilnschten Effektes verabreicht wird, kann 
wegen der gOnstigen Eigenschaften der Wirkstoffe weitgehend yariiert werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa 
0 001 bis 50 mg/kg insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag. Die passende Menge des Wirkstoffs 
sowie die passende Dauer der Verabreichung hangen insbesondere von der Art dem Alter, dem Geschlecht, dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und FOtterung der Tiere ab und sinddurch jeden Fachmann leicht 

ZU Die l wtrkstoffe werden den Tieren nach den Qblichen Methoden verabreicht die Art der Verarbreichung 
hangt insbesondere von der Art dem Verhalten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Die Wirkstoff kdnnen einmalig verabreicht werden. Die Wirkstoffe kdnnen aber auch wahrend der ganzen 
Oder wahrend eines Teils der Wachstumsphase temporar oder kontinuierlich verabreicht werdea Bei kontmu- 
ierlicher Verabreichung kann die Anwendung ein- oder mehrmals taglich in regelmaBigen oder unregelmaBigen 

Abstanden erfolgen. . ,. . . ■ „ c „ ™, 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral in dafur geeigneten Formuherungen oder in reuier Form. 

Orale Formulierungen sind Pulver, Tabletten, Granulate, Doenche, Boli sowie Futtermittel, Pramixe fur Futter- 

mitteL Formulierungen zur Verabreichung fiber Trinkwasser. 
Die oralen Formulierungen enthalten den Wirkstoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%. bevorzugt 

^pSenKel^ormulierungen sind Injektionen in Form von LOsungen, Emulsionen und Suspensionen, sowie 

^DtewJrkstoffe konnen in den Formulierungen allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffen. Mineralsal- 

Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter betrlgt normalerweise etwa 0,01-500 ppm. bevorzugt 

0,1 Die WiSoffe kdnnen als solche oder in Form von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter zugesetzt 

W B£piel ffirdieZusammensetzung eines Kfikenaufzuchtfut^ 

200 g Weizen. 340 g Mais. 361 g Sojaschrot 60 g Rindertalg. 15 g p.calciumphosphat, 10 g Calciumcarbpnat 
4 g jodlertes Kochsalz, 7.5 g Vitamin-Mineral-Mischung und 2.5 g Wirkstoff-Pramix ergeben nach sorgfaltigem 
Mischen 1 kg Futter. 

In einem kg Futtermischung sind enthalten: nun ->-.»D..^^; n 

600 I.E Vitamin A, 100 I.E. Vitamin, D„ 10 mg Vitamin E. 1 mg V.tam.n K*3 mg R^avm, ^8^°^ 
20 meg Vitamin B I2l 5mg Calciumpantothenat 30 mg Nikotinsaure . 200 mg Chohnchlond. 200 mg Mn 
S0 2 x H 2 0, 140 mg Zn SO, x 7 H 2 0, 100 mg Fe SO< x 7 H 2 0 und 20 mg Cu S0 4 x 5 H 2 0. 
2,5 g Wirkstoff-Pramix enthalten z. B. 1 0 mg Wirkstoff, 1 g DL-Meth.on»n Rest SojabohnenmehL 
Beifpiel flir die Zusammensetzung eines Schweineaufzuchtfutters, das err.ndungsgemaBen Wn-kstoR enthafc 
630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt aus 200 g Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 30 g Weizens- 
chrot).80 g Fischmehl. 60 g Sojaschrot. 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe 50 g Vita m,n-M.neral-M ^schung ^Qr 
Schwtine 30 g Leinkuchenlnehl. 30 g Maiskleberfutter, 10 g Sojaol, 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff- 
Pramix (Zusammensetzung z. B. wie beim KOkenfutter ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter 

LTe angegebenen Futtergemische sind zur Aufzucht und Mast von vorzugswe.se KOken bzw. Schwe.nen 
abgestiS sie kdnnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur Futterung anderer Tiere 
verwendet werden. 

BeispielA 

Rat tenfutte^ ^ dammit der gewfinschten Menge Wirkstoff versetzt ist geffittert Jeder Versuchsansatz w.rd ran 
Futter [dentist durchgeffihrt so daB Unterschiede in der Zusammensetzung des Futters die 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrachtigen kdnnen. 

j££ tt S^lSTefi Vemutagruppe und werden mit Futter, das mit der gewfinschten Menge 
vS verseS s t geffittert Eine Kontrollgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das ^durchschm^ : hche 
nerglwicht sowie die Streuung in den Kdrpergewichten der Ratten ist in jeder Versuchsgruppe gleich. so daB 
eine Vergleichbarkeit der Versuchsgruppen umereinander gewahrleistet ist 
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Tabelle: Rattcn-Futterungsversuch 



Wirkstoff 



Dosis 25 ppm 



Gewichtszunahme 



100 
104 
104 
102 
119 
113 



Kontrolle, ohne Wirkstoff 
16 
19 
21 

4 

5 

HcrstellungderVerbindungenderFormelIgemaBVerfahren2c: 

Beispiell(c) 

,„ M is O». 8 von <»»^K^ 
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Bsp.-Nr. 


R* 


R 5 -R* 


Fp (°C) 


13 


CH3 


(CH 2 )« 


195 


14 


i-C3H 7 


(CH 2 ) 3 


206 
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t-C 4 H, 


(CH^ 
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16 


2-CH 3 0-C 6 H 4 


(CH2) 3 
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t-C 4 H 9 
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2-CH 3 0-C 6 H 4 


(CH^ 
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19 


i-C 3 H 7 
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t-c 4 H 9 




191 


21 


1-C3H7 . 


(CH^ 


203 


22 


n-C 4 Hj 


(CHjJj 


185 



HersteUung der VerKridungen der Formel I gemaB Verfahren 2b: 

Beispiel 1(b) 

1,15 g (6,7 mmol) ^-Dimethyl^-aminothiophen-S-carbonsfture wurden in 20 ml trockenem Chloroform ge- 
I6st und 1,7 g (163 mml) Triethylainin sowie 1,27 g (73 mmol) Phcnylisocyaniddichlorid zugegeben. AnschSe- 
Bend wurde 8 Stunden unter ROckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wurden 100 ml Wasser zugegeben, die 
organische Phase abgetrennt und noch dreimal mit je 100 ml 5%iger NaH2P04-L5sung gewaschen. Das L6- 
sungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der RQckstand an Kieselgel mit Dichlormethan als Laufmittel 
chromatographierL 
Ausbeute: 190 mg (10,4° der Theorie) 
Schmelzpunkt: 226— 7°C(wird sofort wieder fest). 

Herstellung der Verbindungen der Formel gem&B Verfahren 2a: 

r Beispiel 12(a) 

Eine Suspension von 588 mg (2,3 mmol) 3-Carboxy-5-methyl-2-(N'-isobutylureido)-thiophen und 0,26 g 
(2£ mmol) Acetanhydrid in 5 ml trockenem Toluol wurde 8 Stunden unter Riihren auf 60° C erwarmt Zur 
Aufarbeitung wurden 50 ml CHCI3 zugegeben, zweimal mit NaHCCVLdsung gewaschen und bis zur beginnen- 
den Kristallisation eingedampft Es wurden 50 ml Petrolether zugegeben, 15 Minuten stehen gelassen und 
abgesaugt 

Ausbeute: 300 mg (543% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 1 73° C 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiel a) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemaB Verfahren 4a 

800 mg (256 mmol) 3-t-Butoxycarbonyl-2-(N'-isobutyl-ureid6)-5-methyl-thiophen wurden zu einer Mischung 
aus 2 ml Trifluoressigsaure und 5 ml Dichlormethan gegeben und ttber Nacht gertihrt Danach wurde im 
Vakuum eingedampft, zuletzt an der Olpumpe. 
Ausbeute: 643 mg (98% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 188— 9° C(Zersetzung). 

Beispiel b) 

Herstellung der Verbindungen der Formel II gemSB Verfahren 4b 

5 g(27,3 mmol) 5-Methylthieno[23-d]-3-H-oxazin-2,7-dion und 3,5 g(59 mmol) Isopropylamin werden in 30 ml 
trockenem DMF gelGst und 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt Zur Aufarbeitung wird auf 200 ml Wasser 
gegossen, mit verdQnnter HC1 angesauert und mit CHCI3 extrahiert Das Ldsungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert und der RQckstand aus Toluol umkristallisiert 
Ausbeute: 1,39 g (21% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 181° C(Zersetzung) 

HErstellung der Verbindungen der Formel V 
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Beispiel cl) 

4^-DimethyM-tert-butoxycarbonyl-2-N-isobutyl-urddo-thiophen 

5 Zu 16 g (70,5 mmol) 4^Dimethyl-3-tert.butoxy-carbonyl-7-aniinothiophen in 200 ml tr^jcenem Pyndin wur- 
den 143 g (0.144 mol) Isobutylisocyanat zugegeben und 18 Stunden bei 50°C geriihrt Nach Abktthlung wurde m 
11 2,5 N wfiBrige Salzsfture eingertthrt und der fest anfallende Harnstoff abgesaugt 
Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisieren aus EthanoL 
Ausbeute: 6,9 g (30% der Theorie) 
to Schmelzpunkt:173°C 

Beispiel c2) 

4^Dimethyl-3-tert-butoxycarbonyl-2-N%o-Phenylureido-thiophen 

Zu einer L6sung von 10 g (44 mmol) 4£-Dimethyl-34ert-bu^ und 9,8 g 

(97 mmol) Triethylamin in 200 ml trockenem Chloroform wurden bei -10°C 24 ml (46 mmol) emer 1,93 M 
Phosgenlasung in Toluol zugetropft Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten ohne Kiihlung gerubrt, 
dann 45 g (48 mmol) Anilin zugetropft und noch eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung 
wurde auf 1 1 Wasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und zweimal mit je 200 ml 5%iger waBnger 
NaH 2 P0 4 -L6sung gewaschen. Nach Trocknung mit Na 2 S0 4 wurde das Losungsmittel lm Vakuum abdestilhert 
und der Rtickstand aus Toluol umkristallisiert 

Ausbeute: 1 1,8 g(77% der Theorie) 
Schmelzpunkt:2l8°C . « , 

Analog einemdieserVerfahren wurden die folgenden Verbindungen erhalten: . 
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